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SAMHD1 および Tetherin のような宿主因子を含むインターフェロン刺激遺伝子が誘導されること
により介される。 さらに、近年、MX2および GBP5のような IFN誘導性グアノシントリホスファ











異体または完全欠損 HIV-1(実験株または臨床分離株)と野生型 HIV-1 をヒト化マウスに共接種し、




リプトーム解析で、個体での Tetherin 発現レベルが HIV-1 感染による IFN-I 応答によってさらに
アップレギュレートされるが、基本的な Tetherin 発現レベルでも HIV-1 複製を抑制するのに十分
であることを明らかにした。 
HIV-1はチンパンジーを自然宿主とするサル免疫不全ウイルス(SIVcpz)由来であることが知られ
ている。そこで、抗ヒト Tetherin 能を有するように変異させた SIVcpz株を用いて同じ実験を行な
った。その結果、興味深いことに、ヒト Tetherin を阻害できる変異を Vpuに獲得した SIVcpz変異
体は、ヒト Tetherin に拮抗できない野生株より生体内で効率的に増殖した。したがって、宿主因子
Tetherin がヒトへの SIVcpz の人畜伝染病伝達を成功させる上で重要な障壁となり、Vpu による抗
Tetherin 活性を獲得したことによって HIV-1パンデミック株になり得たということが実証された。 
これらの結果により、Tetheinが生体内でHIV-1複製を抑制する真の内因性エフェクターであり、




（ 論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 ）  
ヒ ト 白 血 球 造 血 を 再 構 築 す る ヒ ト 化 マ ウ ス モ デ ル を 用 い て 、 ヒ ト 免 疫
不 全 ウ イ ル ス 1 型 ( H I V - 1 )の  V p u タ ン パ ク 質 の 宿 主 因 子 t e t h e r i n へ の 拮 抗
阻 害 作 用 が 、 感 染 最 初 期 に お け る 効 率 的 な ウ イ ル ス 増 殖 に 必 須 で あ る こ
と を 明 ら か に し た 。  
抗 t e t h e r i n 能 、 あ る い は 、 N F - B シ グ ナ ル 抑 制 能 を 欠 失 す る V p u 点 変
異 導 入 変 異 体 を 作 製 し 、野 生 型 H I V - 1 と も に ヒ ト 化 マ ウ ス に 共 感 染 さ せ 、
感 染 後 に 優 位 に 増 殖 す る ウ イ ル ス の v p u 配 列 を 検 討 し た 。そ の 結 果 、V p u
の 抗 t e t h e r i n 能 の み が 効 率 的 な H I V - 1 増 殖 に 必 須 で あ っ た 。  
ま た 、 ヒ ト t e t h e r i n の 阻 害 活 性 を 付 与 さ せ た チ ン パ ン ジ ー の 免 疫 不 全
ウ イ ル ス ( S I V c p z )の  V p u 変 異 体 を 作 製 し 、野 生 型 ウ イ ル ス と も に ヒ ト 化
マ ウ ス に 共 感 染 さ せ た 。 そ の 結 果 、 こ の 変 異 体 ウ イ ル ス の み が 優 位 に 増
殖 し た こ と よ り 、 抗 t e t h e r i n 活 性 獲 得 が S I V c p z  か ら H I V - 1 へ 適 応 進 化
す る 過 程 に お い で き わ め て 重 要 で あ っ た 可 能 性 を 示 し た 。  
さ ら に 、 H I V - 1 感 染 と Ⅰ 型 イ ン タ ー フ ェ ロ ン ( I F N - 1 )投 与 マ ウ ス の ト ラ
ン ス ク リ プ ト ー ム 解 析 に よ り t e t h e r i n は I F N - 1 誘 導 遺 伝 子 群 に 包 括 さ れ
る こ と 、 抗 t e t h e r i n 能 欠 失 V p u 変 異 体 ウ イ ル ス と 野 生 型 ウ イ ル ス の 共 感
染 マ ウ ス に 、I F N - 1 受 容 体 の ア ン タ ゴ ニ ス ト（ I F N - 1 a n t）投 与 実 験 を 行 い 、
I F N - 1 a n t 存 在 下 で も ウ イ ル ス 増 殖 に は 差 異 が な か っ た こ と を 見 出 し た 。
す な わ ち 、 t e t h e r i n の 抗 H I V - 1 能 の 発 揮 に は I F N - 1 の 発 現 誘 導 は 必 要 な
い こ と を 明 ら か に し た 。  
以 上 の 研 究 は H I V - 1 と 宿 主 の 内 因 性 免 疫 分 子 と の 関 連 性 及 び ウ イ ル ス
の 進 化 の 一 端 の 解 明 に 貢 献 し 、ウ イ ル ス 研 究 に 寄 与 す る と こ ろ が 大 き い 。 
したがって、本論文は博士（  医学  ）の学位論文として価値あるものと認
める。  
な お 、 本 学 位 授 与 申 請 者 は 、 平 成 ３ ０ 年 ２ 月 ２ ６ 日 実 施 の 論 文 内 容 と
そ れ に 関 連 し た 試 問 を 受 け 、 合 格 と 認 め ら れ た も の で あ る 。  
 
 
 
